This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 

ELLEGroLETEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (usPTO) 



■ • ^ PCTZ£pa9/a6fi72 

gUNDES^PUpqK\D^TSilH(-ANp^ 



* « * * ••••• 





^"^"^'i^"--' - Bescheinigung ^ 

Die BASF Aktiengesellschaft in Ludwigshafen/Deutschland hat eine Patentanmel- 
dung unter der Bezeichnung 

"Verfahren und Vorrichtung zum Herstellen von Tabletten" 

am 9. September 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die Anmeldung ist auf die Knoll AG in Ludwigshafen/Deutschland umgeschrieben 
worden. 

Die angehefteten Stticke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A 61 J, B 29 C und A 61 K der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 14. Oktober 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der PrSsident 

Im Auftrag 
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Verfahren und Vorrichtung zum Herstellen von Tabletten 

5 Die vorliegende Erf indung betrif ft ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zum Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion. 

Aus dem europaischen Patent EP-B-0 240 906 ist ein Verfahren zum 
Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion bekannt, bei 

10 dem man eine extrudierbare pharmazeutische Mischung erwarmt und 
in Form eines kontinuier lichen Produktstranges extrudiert, den 
noch formbeiren Produktstrang zu einem kontinuierlichen Tabletten- 
band verpreJ3t, wobei die einzelnen Tabletten des Bandes durch 
Produktstege miteinander verbunden sind, das Tablettenband abkiih- 

15 len laBt und die Tabletten schlieBlich vereinzelt und entgratet. 

Im Gegensatz zu konyentionellen Verfahren, die auf dem Verpressen 

von Pulvern Oder Granulaten beruhen, wird beim Schmelzextrusions- 

verfahren eine wirkstof f haltige Schmelze eines thermoplastischen, 

20 wasserloslichen oder wasserquellbaren Polymers verarbeitet. 

Dazu werden die einzelnen Komponenten zunachst vermischt und dann 
in einem Extruder auf geschmolzen, Auch das Vermischen der Kompo- 
nenten kann im Extruder erf olgen. Als Extruder kommen beispiels- 

25 weise Einschneckerimaschinen,, kammende Schneckenmaschinen, Mehr- 
wellenwextruder , insbesondere Zweischnecken-Extruder , in Frage, 
die gleichsinnig oder gegensinnig drehend ausgebildet und gegebe- 
nenfalls mit Knetscheiben ausgeriistet sein konnen. Geeignete Ex- 
truder finden sich beispielsweise in der ZSK-Baureihe der Fa. 

30 Werner u. Pfleiderer. 

Der Extruder kann mehrere Einf ullstutzen aufweisen, Es kann gege- 
benenfalls eine getrennte Zugabe von festen und flussigen Mi- 
schungsbestandteilen vorgesehen sein. AuBerdem konnen Anschlu/5- 

35 stutzen zur Inertbegasung und/oder Entgasung vorgesehen sein. Da 
die Mischung der Bestandteile im Extruder erfolgt, kann normaler- 
weise auf ein Vormischen verzichtet werden. Die erwarmte pharma- 
zeutische Mischung wird uber ein oder mehrere Dusen, beispiels- 
weise Schlitzdiisen im Extruderkopf in Form von Produktstrangen 

40 Oder -bandern ausgepreBt. Die Produktstrange oder -bander werden 
dann Formgebungsmitteln zugefuhrt. Es sind verschiedene Mittel 
zur Tablettenf ormung aus wirkstof fhaltigen Schmelzen bekannt. 
Beispielsweise kann die Schmelze durch ein Kalandrierverf ahren 
mittels gegenlaufig rotierender Formwalzen zu Tabletten verpreBt 

45 werden. Dabei sind in einer oder in beiden Formwalzen der ge- 

wiinschten Tablettenf orm entsprechende Vertiefungen vorgesehen. Es 
ist jedoch auch moglich, zwischen glatten Kalanderwalzen ein Band 
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durchlaufen zu lassen, das Vertiefungen oder Offnungen in der ge- 
wunschten Tablettenf orm aufweist. Das durch Kalandrier n herge- 
stellte Tablettenband enthalt die geformten Einzeltabletten, die 
ublicherweise durch feine PreBnahte oder Produktstege miteinander 
5 verbunden sind. Diese Produktstege konnen bei der Formgebung so- 
gar niitzlich sein, da sie das Herauslosen der Tablette aus der 
Form begiinstigen. Zur Durchfuhrung des herkommlichen Schmel- 
zextrusionsverf ahrens sei neben der EP-B-0 240 906 auch auf die 
EP-B-0 240 904, EP-B-0 337 256 und die EP-B-0 358 105 verwiesen. 

10 

Zur Herstellung von Einzeltabletten aus dem so geformten Tablet- 
tenband la/3t man das Band zunachst abkuhlen und gibt die erkalte- 
ten Tablettenbander in einen groi3en Kesselbehalter , der in Rota- 
tion versetzt wird. Durch die dadurch auftretende mechanische Be- 

15 lastung, die uber die zugegebene Tablettenmenge , die GroBe des 
Kessels und dessen Rotationsgeschwindigkeit in gewisssen Grenzen 
gesteuert werden kann, vereinzeln die groBen, plattenf ormigen 
Teile des Tablettenbandes schrittweise zu immer kleineren Aggre- 
gaten, bis schliefllich nur noch ein hoher Anteil von sogenannten 

20 "Zwillingen" verbleibt, der im weiterem Prozefl zu Einzeltabletten 
vereinzelt. Durch die Kollision der Tabletten wahrend der Rota- 
tion im Kessel werden die Res te der PreBnahte abgerieben, so daB 
die Tabletten gleichzeitig zur Vereinzelung auch entgratet wer- 
den. 

25 

Das bekannte Verfahren zur Herstellung von Einzeltabletten durch 
Schmelzextrusion ist jedoch mit Nachteilen behaftet- Wahrend das 
Schmelzextrusionsverfahren ein kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von Tabletten bereitstellt , erfolgt der abschlieBende 

30 vereinzelungs- und Entgratungsvorgang absatzweise in Kesselbehal- 
tern. Da die ProzeBzeit im Kesselbehalter , insbesondere zum Ver- 
einzeln der Tabletten aus dem Tablettenband, relativ groB ist, 
wird die mogliche Produktivitat einer kontinuier lichen Tabletten- 
herstellung durch Schmelzextrusion nicht ausgenutzt. AuBerdem hat 

35 sich gezeigt, daB dieses einfache Vereinzelungs- und Entgratungs- 
verfahren im Kesselbehalter nicht in alien Fallen erfolgreich 
ist. Insbesondere bei Tabletten, die eine Bruchkerbe zur leichten 
Teilbarkeit besitzen, fuhrt das bekannte Verfahren zu einem hohen 
Anteil von zerbrochenen Tabletten, die mechanisch aussortiert 

40 werden mussen und die Ausbeute erheblich herabsetzen. Teilbare 
Tabletten, die eine Bruchkerbe aufweisen, werden jedoch in den 
letzten Jahren immer haufiger eingesetzt, da sich mit ihnen eine 
Dosisanpassung z.B. Kinder-/Erwachsenen-Dosierung, mit einer ein- 
zigen Tablette erreichen laBt. 

45 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ein Verfahren zum 
Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion bereitzustel- 
len, das einerseits eine hohere Produktivitat ermoglicht und das 
auiJerdem eine Herstellung von leicht zerbrechlichen, beispiels- 
weise teilbaren Tabletten ohne unannehmbar hohe Verlustrate ge- 
wahrleistet. Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist auch die Be- 
reitstellung einer Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens. 



Gelost wird diese Aufgabe durch das Verfahren gemaB vorliegendem 
10 Hauptanspruch. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren 
zur Herstellung von Tabletten mittels Schmelzextrusion, bei dem 
man in an sich bekannter Weise eine extrudierbare, vorzugsweise 

15 pharmazeutische Mischung erwarmt und in Form eines kontinuier- 
lichen Produktstranges extrudiert, den noch verformbaren Produkt- 
strang zu einem kontinuierlichen Tablettenband verpreBt, wobei 
die einzelnen Tabletten des Bandes durch Produktstege miteinander 
verbunden sind, das Tablettenband abkiihlen laBt und die Tabletten 

20 schlieBlich vereinzelt und entgratet, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daJ3 man zunachst die Tabletten in einem kontinuierlichen 
ProzeJi mechanisch vereinzelt, dann die vereinzelten Tabletten 
weiter transportiert und sie anschlieBend entgratet. 

25 Erf indungsgemaB wird demnach vorgeschlagen, den bei bekannten 
Verfahren in einem Rundkessel stattf indenden, kombinierten Ver- 
einzelungs- und Entgratungsvorgang in zwei separaten Teilschrit- 
ten durchzuf uhren, wobei der Vereinzelungsvorgang kontinuierlich 
erf olgt . 

30 

Mit dem erf indungsgemaJien Verfahren sind zahlreiche Vorteile ver- 
bunden. Durch eine kontinuierliche Vereinzelung des Tablettenban- 
des zu Einzeltabletten kann dieser Teilschritt mit der gleichen 
Geschwindigkeit wie die Formung der Tabletten durch Schmelzextru- 

35 sion erfolgen. Der anschlieJJende Entgratungsschritt kann wie beim 
erf indungsgemaBen Verfahren in einem Kesselbehalter stattf inden. 
Bevorzugt werden an sich bekannte Dragierkessel oder fur das 
Filmcoating gebrauchliche Maschinen (etwa der Dria-Cbater der 
Firma Driam) eingesetzt. Da im Kessel keine Vereinzelung mehr er- 

40 folgen muB, ist dort die flir die Entgratung benotigte Zeit deut- 
lich verkiirzt. Insgesamt ergibt sich somit eine Einsparung an 
Prozeiizeit gegenliber dem bekannten Verfahren. 



Die erf indungsgemaii vorgesehene Trennung von Vereinzelung und 
45 Entgratung erlaubt auBerdem eine spezifische Anpassung der beiden 
Prozesse an die jeweiligen Erf ordernisse . Da im abschlieBenden 
Entgratungsschritt im Kessel nur noch die an den Einzeltabletten 
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bef indlichen Reste der PreBnaht entfernt warden miissen, kann die 
Entgratung unter schonenderen Bedingungen erfolgen. Beim Verfah- 
ren des Standes der Technik ist der Energieeintrag in den Kessel 
wesentlich hoher, da dort vor allem auch die Vereinzelung der 
5 groJ3eren Tablettenplatten erfolgen muB. Das erf indungsgemafie Ver- 
fahren ist daher vor allem bei der Herstellung von leicht zer- 
brechlichen Tabletten, wie beispielsweise von Tabletten mit 
Bruchkerben besonders vorteilhaft einsetzbar. 

10 Zur Vereinzelung des Tablettenbandes nach dem erf indungsgemaflen 
Ver fahren muJ3 die Temper atur der Tabletten so weit erniedrigt 
sein, daB bei der Einwirkung einer mechanischen Kraft kein Ver- 
biegen oder Verformen der eventuell noch plastischen Tabletten 
erfolgt- 

15 

GemaJ3 einer vorteilhaf ten Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaJien 
Verfahrens laBt man zum Vereinzeln der Tabletten eine Kraft mit 
zur Ebene des abgekiihlten Tablettenbandes senkrechter Komponente 
auf das Band einwirken. Dies fiihrt unmittelbar zu einem Abknicken 

20 und anschlieJiendem Brechen des Tablettenbandes an den dlinnen Pro- 
duktstegen, die die Einzeltabletten miteinander verbinden. Das 
Verfahren funktioniert besonders dann sehr effektiv, wenn die 
Temperatur des Tablettenbandes bereits so niedrig ist, daJ3 die 
diinnen Produktstege oder Preflnahte nicht mehr plastisch sind, 

25 sondern eine gewisse Sprodigkeit aufweisen. Es ist jedoch auch 
moglich, eine Kraft in der Ebene des Tablettenbandes wirken zu 
lassen, so daJ3 die Tabletten an den Produktstegen auseinander ge- 
rissen werden. Dies Variante des erf indungsgemaBen Verfahrens 
kann bereits dann eingesetzt werden, wenn die Temperatur des Ta- 

30 blettenbandes noch so hoch ist, daJ3 die Produktstege noch eine 
gewisse Plastizitat besitzen. Besonders vorteilhaft ist jedoch 
ein Verfahren, bei dem so wohl eine Kraft senkrecht zum Tablet- 
tenband als auch eine Kraft in der Ebene des Tablettenbandes 
wirkt . 



35 



Die senkrechte Kraf tkomponente wird man bevorzugt durch Auslenken 
des erstarrten Tablettenbandes aus seiner Transportebene erzeu- 
gen, wahrend die parallele Kraf tkomponente durch Ausiiben einer 
Zugkraft auf das erstarrte Tablettenband erzeugt wird. 



40 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Vorrichtung 
zum Herstellen von Tabletten, insbesondere zur Durchfiahrung des 
oben beschriebenen erf indungsgemaJien Verfahrens. Die erfindungs- 
gemaJie Vorrichtung umfaBt wenigstens einen Extruder, ein dem Ex- 
45 truder nachgeordnetes Mittel zum Formen eines Tablettenbandes, 
ein dem Formungsmittel nachgeordnetes erstes Transportmittel fur 
das Tablettenband und Mittel zum Vereinzeln und Entgraten der Ta- 
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5 

bletten. Die erf indungsgemaiie Vorrichtung ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mittel zum Vereinzeln und Entgraten der Tablet- 
ten wenigstens ein dem ersten Transportmittel nachgeordnetes Ver- 
einzelungsmittel und wenigstens ein dem Vereinzelungsmittel nach- 
5 geordnetes und von diesem raumlich getrenntes Entgratungsmittel 
umfassen. Als Formungsmittel kommen in erster Linie zwei gegen- 
einander preBbare Formwalzen in Frage, wie sie in dem eingangs 
erwahnten europaischen Patent EP-B-0 240 906 beschrieben sind. 
Bei dem ersten Transportmittel kann es sich beispielsweise xim ein 
10 Forderband handeln, das in erster Linie zur Abklihlung der zu ei- 
nem Tablettenband verpreJiten pharmazeutischen Schmelze dient. 

Das sich an das erste Transportmittel anschlieBende Vereinze- 
lungsmittel ist besonders vorteilhaft als walzenanordnung ausge- 

15 bildet. GemaB einer einfachen Ausfuhrungsf orm umfciBt das Verein- 
zelungsmittel wenigstens eine drehbare Walze zur Auslenkung des 
Tablettenbandes auf einer Transportebene des ersten Transportmit- 
tels. Auf dem ersten Transportmittel verfestigt sich die zunachst 
noch plastische Schmelze, so daJ3 das erstarrte Tablettenband das 

20 Transportmittel in einer durch dieses vorgegebenen Ebene verlaBt. 
Unmittelbar im AnschluB an das Transportmittel kann eine drehbare 
Walze angeordnet sein, die das starre Band beispielsweise nach 
unten ablenkt und so die im erf indungsgemaBen Verfahren vorgese- 
hene Kraft senkrecht zum Tablettenband ausubt. Bei dieser Auslen- 

25 kung brechen die nunmehr sproden Verbindungsstege zwischen den 
Tabletten. Bei einer vorteilhaf ten Ausfuhrungsf orm der erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung sind die Vereinzelungsmittel als zwei 
gegeneinanderpreBbare, gegenlaufig rotierende Walzen ausgebildet. 
Eine der Walzen lauft oberhalb und die andere Walze unterhalb des 

30 Tablettenbandes. Die Walzen konnen antreibbar ausgebildet sein. 
Die Umdrehungsgeschwindigkeit kann so hoch gewahlt werden, daB 
sie groBer als die Transportgeschwindigkeit des Tabletttenbandes 
auf dem ersten Transportmittel ist, so daB die Walzen eine Zug- 
kraft in der Ebene des Tablettenbandes erzeugen. Die Walzen kon- 

35 nen so angeordnet sein, daB die Tangentialebene des DurchlaBspal- 
tes fiir das Tablettenband einen Winkel mit der Ebene des Tablet- 
tenbandes auf dem Transportmittel bildet, so daB wiederum eine 
Auslenkung des erstarrten Bandes bewirkt wird, was zu einem Bruch 
des Tablettenbandes an den Produktstegen fiihrt. Die als Vereinze- 

40 lungsmittel verwendeten Walzen bzw. Walzenkombinationen konnen 

leicht an unterschiedliche Anf orderungen spezieller Tablettenf or- 
mulierungen angepaBt werden. Beispielsweise sind Walzen mit un- 
terschiedlicher Oberf lachenstruktur einsetzbar. Es konnen bei- 
spielsweise Glattwalzen, Walzen mit Biirsten- Oder Nocken, mit 

45 Stegen oder anderen Strukturen verwendet werden. Durch Verande- 
rung der Anordnung der Walzen, des Walzendurchmessers und des An- 
preBdrucks kann die zum Vereinzeln aufgewendete Kraft beeinfluBt 
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werden. Es sind auch unterschiedliche Werkstof f kombinationen, 
beispielsweise Schaumstof f e, Kunststoffe, Gummi oder Edelstahl 
denkbar. Durch die Rotationsgeschwindigkeit der Walzen laiit sich 
insbesondere die Zugkraft in der Ebene des Tablettenbandes beein- 
5 flussen. 

GemaJJ einer bevorzugten Ausf uhrungsform der Erfindung weist das 
erste Transportmittel zusatzliche Mittel zum Kiihlen des extru- 
dierten und geformten Tablettenbandes auf. Wenn das Transportmit- 

10 tel beispielsweise als umlaufendes Forderband ausgebildet ist, 
konnen unterhalb des Obertrums des Bandes ein oder mehrere Kiihl- 
platten vorgesehen sein. Durch die Lange des Transportbandes kann 
die Abkiihlung den speziellen Erf ordernissen der jeweiligen Ta- 
blettenformulierung angepaBt werden. Bei langeren Transportban- 

15 dern kann man die Kuhlstrecke in einzelne Zonen unterteilen, die 
separat gekuhlt werden, so dafl ein schrittweiser , gut kontrol- 
lierbarer Abkiihlvorgang durchfuhrbar ist. 

Die bei den ersten Transportmitteln vorgesehene Kuhlung kann aber 
20 auch durch eine Luftkuhlung erfolgen. Dabei ist sowohl eine Kuh- 
lung von oben moglich, wobei man beispielsweise Kuhlluft uber das 
geformte Tablettenband streichen laBt. Es ist aber auch moglich, 
das Transportband perforiert auszubilden und eine Luftkiihlung von 
unten vorzusehen. Die Kuhlung des Tablettenbandes kann aber auch 
25 beispielsweise durch Bespruhen mit Kuhlwasser erfolgen. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsform der erf indungsge- 
maJien Vorrichtung ist zwischen den Vereinzelungsmitteln und den 
Entgratungsmitteln ein zweites Transportmittel vorgesehen, das 

30 eine Ruttel- oder Vibrationseinrichtung umfaiit. Diese kann bei- 
spielsweise als Vibrationssieb ausgebildet sein. Nach dem Verein- 
zeln fallen die Tabletten auf ein Vibrationssieb und werden dort 
zum Entgratungsmittel transportiert . Bereits auf dem Vibrations- 
sieb werden groBere Reste der PreBnahte von den Tabletten abge- 

35 trennt, so dal3 die ProzeBzeit fur das Entgraten weiter verringert 
wird- Auch nach dem Vereinzeln eventuell noch vorhandene "Zwil- 
linge", das heiJ3t zwei noch durch Produktstege verbundene Tablet- 
ten, konnen auf dem vibrierenden zweiten Transportmittel getrennt 
werden . 



40 



Die vorliegende Erfindung wird in folgendem unter Bezugnahme auf 
ein in den beigefugten Zeichnungen dargestelltes Ausf uhrungsbei- 
spiel ausfiihrlicher erlautert. 



45 
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In den Zeichnungen zeigt: 



Figur 1 eine schematische Darstellung einer erf indungsgemaBen 
Vorrichtung zum Herstellen von Einzeltabletten mittels 
5 Schmelzextrusion; 

Figur 2 eine Aufsicht auf ein Tablettenband unmittelbar nach der 
Formung mit den Formkalanderwalzen; und 

10 Figur 3 einen Schnitt durch das Tablettenband der Fig. 2; 

Figur 4 eine Aufsicht auf eine Variante der Walzenanordnung der 
Vereinzelungsmittel ; 

15 Figur 5 eine Aufsicht auf eine weitere Ausf iihrungsform der Brech- 
walze der Vereinzelungsmittel. 



In Figur 1 ist eine bevorzugte Ausf iihrungsform der erf indungsge- 
maJien Vorrichtung in der Ubersicht dargestellt. Man erkennt den 

20 schematisch dargestellten Extruder 10, der zum Mischen und Auf- 
schmelzen der pharmazeutischen Mischung dient- Ein Extruderkopf 
11 des Extruders 10 weist eine Schlitzduse 12 auf, aus der das 
bandformige, plastische Extrudat ausgepreBt wird. Im noch plasti- 
schen Zustand gelangt das Extrudat 13, in das Formungsmittel 20, 

25 das im vorliegenden Fall aus zwei gegenlaufig rotierenden Kalan- 
derwalzen 21,23 gebildet wird. In den Oberflachen der Walzen sind 
Vertiefungen 22 bzw. 24 ausgespart, deren Form jeweils einer 
Halfte der herzustellenden Tablette entspricht. Die Walzen werden 
so zueinander justiert, dai5 im Kontaktbereich jeweils zwei Form- 

30 half ten exakt iibereinstimmen. In diesem Kontaktbereich bilden die 
Walzen einen Einzugsspalt 25, in welchen Extrudat 13 gelangt und 
zu einem Tablettenband 14 verpreBt wird. 

Das so hergestellte Tablettenband ist in den Figuren 2 und 3 de- 
35 taillierter dargestellt. Die Tabletten 15 des Tablettenbandes 14 
sind uber Produktstege 16 miteinander verbunden. Wie insbesondere 
aus der Schnittdarstellung der Figur 3 hervorgeht, sind die Pro- 
duktstege 16 gegeniiber den Tabletten 15 sehr diinn. 

40 Das Tablettenband gelangt gegebenenf alls uber geeignete Umlen- 
keinrichtungen 17 auf ein erstes Transportmittel 30, das im vor- 
liegenden Fall als Bandfordereinrichtung ausgebildet ist. Die 
Fordereinrichtung weist ein umlaufendes Forderband 31 und zwei 
Umlenkrollen 32, 33 auf. Im dargestellten Beispiel sind auJierdem 

45 Kuhlmittel 70 vorgesehen, wobei exemplarisch eine Umluf tkiihlung 
71 mit einem Kiihlaggregat 73 oberhalb des Tablettenbandes 14 und 
Kuhlplatten 73 unterhalb des Tablettenbandes 14 dargestellt sind. 
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8 

Die Lange des Forderbandes 31 ist - abhangig von den verwendeten 
zusatzlichen Kiihlmitteln - so gewahlt, daJi die Produktstege 16 am 
Ende des Forderbandes so weit abgekiihlt sind, dafl sie bereits 
eine gewisse Sprodigkeit besitzen. Das weitgehend erstarrte Ta- 
5 blettenband auf dem Transportmittel 30 definiert eine - in Figur 
1 gestrichelt dargestellte - Transportebene 34. 

Unmittelbar an das erste Transportmittel 30 schlieBt sich das 
Vereinzelungsmittel 40 an, das im vorliegenden Fall aus zwei ge- 

10 geneinander gepreBten Walzen 41, 42 besteht. Die obere Walze 41 
ist als Noppenwalze ausgebildet, wahrend die untere Walze als 
Glattwalze ausgebildet ist. Die Walzen sind in Transportrichtung 
des Bandes leicht gegeneinander versetzt und sind auBerdem so an- 
geordnet, daJ3 der durch die Walzen definierte Spalt 43 unterhalb 

15 der Transportebene 34 des erstarrten Bandes liegt. Man erkennt, 
daii die - gestrichelt dargestellt - Tangentialebene 44 des Spal- 
tes 43 einen Winkel mit der Transportebene 34 bildet, so daJJ er- 
sichtlich wird, dedJ das erstarrte Band bei der Durchfuhrung durch 
den Spalt 43 nach unten abgelenkt wird. Durch diese Ablenkung 

20 wird eine Kraft im wesentlichen senkrecht zur Ebene des Tablet- 
tenbandes 14 ausgeiibt, was den Bruch der diinnen Produktstege 16 
bewirkt. Zwischen den beiden Walzen 41 und 42 und dem Ende des 
Forderbandes 31 ist im dargestellten Beispiel noch eine Leitein- 
richtung 45 fur das Tablettenband vorgesehen. 

25 

Nach Durchlaufen der Vereinzelungsmittel liegen die Tabletten des 
Bandes als Einzeltabletten 18 vor, die teilweise noch mit Resten 
des Produktsteges umgeben sind. Die Einzeltabletten 18 fallen auf 
ein zweites Transportmittel 60, das hier als Ruttelsieb 61 ausge- 

30 bildet ist. Das Ruttelsieb 61 fuhrt die Einzeltabletten 18 in das 
Entgratungsmittel 50, das aus einer rotierenden Trommel 52 mit 
EinlaBof fnung 51 besteht. Beim Transport auf dem Ruttelsieb 61 
brechen die Reste der Produktstege von den Einzeltabletten 18 ab 
und gelangen in eine Auffangrinne 62. Die Tabletten sind daher 

35 nur noch mit einem sehr diinnen Grat versehen, der nach kurzer Be- 
handlungszeit in der Trommel 52 vollstandig abgeschlif f en ist. 

In Figur 4 erkennt man eine weitere Variante der erf indungsgema- 
J3en Walzenkombination der Vereinzelungsmittel 40, Die oberhalb 
40 des Tablettenbandes laufende Walze 46 weist Langsstege 47 auf, 

wahrend die untere Walze 48 querverlauf ende Stege 49 besitzt, die 
im wesentlichen senkrecht zu den Langsstegen 47 angeordnet sind. 

Figur 5 schlieBlich, zeigt eine weitere Variante einer Brechwalze 
45 der Vereinzelungsmittel 40'. Die Walze 46' weist mehrere biegsame 
Kunststof f Icunellen 47' auf, die langs zur Achse der Walze 46' 
orientiert sind. Die Lamellen konnen beispielsweise auf den zy- 
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lindrischen Walzengrundkorper aufgeklebt, aufgeformt oder in dort 
ausgesparten Schlitzen f estgeklemmt sein. Die Lamellenwalze 46' 
kann als einzelne Brechwalze oder zusammen mit einer ahnlich auf- 
gebauten Gegenwalze oder eine Glattwalze eingesetzt werden. 

5 

Der Begriff "Tablette" im Sinne der vorliegenden Erfindung ist 
breitest moglich zu verstehen. Er ist weder an eine bestimmte 
Form noch eine bestimmte Anwendung gebunden. Er umfeiBt daher bei- 
spielsweise Tabletten zur peroralen Anwendung aber auch Tabletten 
10 beispielsweise zur rektalen Anwendung in Form von Zapfchen. Unter 
Tabletten sind hier auch alle Dosierungsf ormen zu verstehen, die 
zur Verwendung als ArzneJLmittel, Pf lanzenbehandlungsmittel, Fut- 
termittel und Nahrungsmittel, sowie zur Abgabe von Riechstoffen 
und Parfiimolen geeignet sind. 

15 

Unter pharmazeutischen Wirkstof fen im Sinne der Erfindung sind 
alle Stof fe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, so fern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 

20 Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren- Einzige 
Bedingung ist dabei, daB sie zur Erzielung der gewiinschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 

25 70 Gewichtsprozent liegen. Der Begriff Wirkstof f umfaJJt im vor- 
liegenden Zusammenhang auch beliebige Wirkstof fkombinationen. 
Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind beispielsweise auch Vita- 
mine. Besonders bevorzugte Wirkstof fe sind Ibuprofen (als Race- 
mat, Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, 

30 Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedi- 
pin und Captopril. 

Das polymere Bindemittel muJ3 in der Gesamtmischung aller Kompo- 
nenten im Bereich von 50 bis 180 °C, vorzugsweise 60 bis 130 **C 
35 erweichen oder schmelzen. Die Glasubergangstemperatur der Mi- 
schung muB daher unter 180 °C, vorzugsweise unter 130 ""C liegen. 
Erforderlichenf alls wird sie durch ubliche, pharmakologisch ak- 
zeptable weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt . Geeignete poly- 
mere Bindemittel sind beispielsweise beschrieben in WO 97/15291. 

40 

Als polymere Bindemittel werden fur die Schmelzextrusion pharma- 
zeutischer Wirkstof fe bevorzugt eingesetzt: Polymere oder Copoly- 
merisate von N-Vinylpyrrolidon, Eudragittypen (Acrylharze) oder 
Cellulosen. Dabei sind besonders bevorzugt: Polyvinylpyrrolidon 
45 (PVP), Copolymer isate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, wie 
Vinylacetat, Poly(hydroxyalkylacrylate) , Poly (hydroxyalkylmetha- 
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10 

crylate), Polyacrylate , Polymethacrylate, Alkylcellulosen oder 
Hydroxyalkylcellulosen . 

Die extrudierbare Mischung kann neben dem polymeren Bindemittel 
5 und dem (Oder den) Wirkstof f (en) auch ubliche Zusatze enthalten, 
beispielsweise Weichmacher , Schmiermittel, FlieBmittel, Farb- 
stoffe, Stabilisatoren oder Netz-, Konservierungs-, Spreng- Ad- 
sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel. Ebenso konnen ubliche 
galenische Hilf smittel , z.B. Streckmittel bzw. Fiillstoffe enthal- 
10 ten sein. Geeignete Zusatze und galenische Hilfsmittel sind bei- 
spielsweise beschrieben in WO 97/15291. 

Beispiele 



15 Vergleichsbeispiel 1 

Eine Mischung, die als Wirkstof f 48 Gew.-% Verapamil-Hydrochlorid 
und als Hilfsstoffe Hydroxypropylcellulose, Methylhydroxypropyl- 
cellulose und Lecithin-Pulver enthielt, wurde iiber einen Doppel- 

20 schneckenextruder (ZSK-58; Fa. Werner und Pfleiderer) zu einer 
homogenen Schmelze verarbeitet. Der Massendurchsatz betrug 120 
kg/h. Die Materialtemperatur kurz vor der Austrittsdiise des Ex- 
truders betrug ca. 120-130 °C- Die Schmelze wurde iiber eine Breit- 
schlitzdiise in Form eines Fells ausgetragen und in einem nachge- 

25 schalteten Formwalzen-Kalander zu langlichen Tabletten (ohne 

Bruchkerbe, ca. 20 mm lang, ca. 5 mm dick) geformt. Die Tabletten 
verlieBen den Kalander in Form eines zusaunmenhangenden Tabletten- 
bands . Auf einem Transportband von etwa 4 m Gesamtlange kiihlten 
die Tablettenbander durch Warmeabstrahlung an die Umgebungsluf t 

30 ab. 



50 kg des erhaltenen Tablettenbands wurden am Ende des Transport- 
bands manuell in kleinere Bandstucke zerteilt, die dann in einen 
Driacoater-Kessel (Fa. Driam) gefullt wurden. Bei einer Umdre- 
35 hungszahl von 20 U/min der Trommel erfolgte die Vereinzelung und 
Entgratung. Der gesamte Vorgang benotigte etwa 40 Minuten. Alle 
Tabletten konnten vereinzelt und entgratet werden. 



Vergleichsbeispiel 2 

40 

Der Versuch erfolgte wie in Vergleichsbeispiel 1 angegeben, aber 
die Kalandrierung erfolgte zu langlichen Tabletten (identische 
Lange/Breite) mit einer Bruchkerbe in der Mitte der Tablette. Die 
Vereinzelung und Entgratung im Driacoater bewirkte, daJ3 etwa 
45 10-30 % der Tabletten bereits wahrend der Rotation im Driacoater 
zerbrachen. 
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Der Versuch erfolgte wie in Vergleichsbeispiel 1 angegeben, aber 
mit folgenden Anderung n: 



10 



Das Transportband enthielt am Ende eine Burstenvalze (Durch- 
messer ca. 9 cm), die iiber einen separaten Antriebsmotor an- 
getrieben wurde. Die Rotationsgeschwindigkeit der Brechwalzen 
war auf die Fordergeschwindigkeit des Transportbands abge- 
stimmt. 



die Kalandrierung erfolgte zu brechbaren Tabletten, die in 
der Mitte eine Bruchkerbe besaBen (Bruchkerben-Geometrie wie 
in Vergleichsbeispiel 2) • 

15 

Die Tablettenbander konnten mit Hilfe der Biirstenwalzen gut ver- 
einzelt werden. 50 kg der bereits vereinzelten Tabletten warden 
dann in einen Driacoater gegeben und bei einer Trommeldrehzahl 
von 5-10 U/min entgratet. Die Entgratung war bereits nach 10 Mi- 
20 nuten beendet. Ein erhohter Anteil von zerbrochenen Tabletten 
konnte nicht festgestellt werden. 

Beispiel 2 

25 Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 1 angegeben, allerdings war 
cim Ende des Transportbandes anstelle einer Biirstenwalze eine 450 
mm lange Lcunellenwalze aus Kunststoff mit 9 in Walzenlangsachse 
orientierten Lamellen angeordnet (entsprechend der Darstellung 
der Figur 5 ) . Der Durchmesser des zylindrischen aus POM bestehen- 

30 den Grundkorpers der Walze betrug 75 mm. Die den Walzenkorper ca. 
15 mm tief eingesetzten Laimellen auch Weich-PVC ragten ca. 20 mm 
liber den Walzenmantel hinaus. 

Die Bander aus Tabletten mit Bruchkerben konnten mit Hilfe der 
35 Lamellenwalzen gut vereinzelt werden. 400 kg der bereits verein- 
zelten Tabletten wurden dann in einen Driacoater gegeben und bei 
einer Trommeldrehzahl von 5-10 U/min entgratet. Auch hier wurde 
kein erhohter Anteil von zerbrochenen Tabletten festgestellt. 

40 



45 
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Patentansprliche 

1. Verfahren zum Herstell n von Tabletten mittels Schmelzextru- 
5 sion, bei dem man eine extrudierbare Mischung erwarmt und in 

Form eines kontinuierlichen Produktstranges extrudiert, den 
noch verformbaren Produktstrang zu einem kontinuierlichen Ta- 
blettenband verpreJit, wobei die einzelnen Tabletten des Ban- 
des durch Produktstege miteinander verbunden sind, das Ta- 
10 blettenband abkuhlen laBt und die Tabletten schliefllich ver- 

einzelt und entgratet, dadurch gekennzeichnet , daB man 
zunachst die Tabletten in einem kontinuierlichen ProzeB me- 
chanisch vereinzelt, dann die vereinzelten Tabletten weiter 
transportiert und sie anschlieBend entgratet. 

15 

2. Verfahren gema5 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daii man 
zum Vereinzeln der Teibletten eine Kraft mit einer zur Ebene 
des Tablettenbandes senkrechten Komponente auf das Tabletten- 
band einwirken laBt. 

20 

3. Verfahren gemal3 einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dal3 man zum Vereinzeln der Tabletten eine Kraft mit 
einer zur Ebene des Tablettenbandes parallelen Komponente auf 
das Tablettenband einwirken laBt. 

25 

4. Verfahren gemaJ3 einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die senkrechte Kraf tkomponente durch Aus- 
lenken des erstarrten Tablettenbandes aus seiner Transport- 
ebene erzeugt. 

30 

5. verfahren gemaB einem der Anspriiche 3 oder 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die parallele Kraf tkomponente durch Ausiiben ei- 
ner Zugkraft auf das erstarrte Tablettenband erzeugt. 

35 6. Vorrichtung zum Herstellen von Tabletten, insbesondere zur 

Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
mit wenigstens einem Extruder (10), einem dem Extruder nach- 
geordneten Mittel (20) z\im Formen eines Tablettenbandes (14), 
einem dem Formungsmittel (20) nachgeordneten ersten Trans- 

40 portmittel (30) fiir das Tablettenband (14) und mit Mitteln 

(40,50) zum Vereinzeln und Entgraten der Tabletten, dadurch 
gekennzeichnet, daJi die Mittel zum Vereinzeln und Entgraten 
der Tabletten wenigstens ein dem ersten Transportmittel (30) 
nachgeordnetes Vereinzelungsmittel (40) und wenigstens ein 

45 dem Vereinzelungsmittel nachgeordnetes und von diesem raum- 

lich getrenntes Entgratungsmittel (50) umfassen. 
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7. Vorrichtung gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daJ3 das 
Vereinzelungsmittel (40) wenigstens eine drehbare Walze <41) 
zur Auslenkung des Tablettenbandes (14) aus einer Transport- 
ebene (34) der rsten Transportmittel (30) umfaiit. 

5 

8. Vorrichtung gemaii Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , da/3 das 
Vereinzelungsmittel (40 )zwei gegeneinander pressbare, gegen- 
laufig rotierende Walzen (41,42) umfaBt. 

10 9. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB das Vereinzelungsmittel (40) wenigstens 
eine Biirsten- Oder Noppenwalze (41) umfaBt. 

10. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch ge- 
15 kennzeichnet, daB das erste Transportmittel (30) Mittel (70) 

zum Kiihlen des extrudierten Tablettenbandes umfassen. 

11. Vorrichtung gemaJJ einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zwischen den Vereinzelungsmitteln (40) und 

20 den Entgratungsmitteln (50) ein zweites Transportmittel (60) 

vorgesehen ist, das eine Riittel- oder Vibrationseinrichtung 
(61) umfaJit. 



25 



30 



35 



40 



45 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zum 
5 Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion, mit einem Ex- 
truder (10) und Formwalzen (21,23) zur Herstellung eines kontinu- 
ierlichen Tablettenbandes (14), wobei Mittel zum Vereinzeln und 
Entgraten des erkalteten extrudierten Tablettenbandes (14) vorge- 
sehen sind, die aus Brechwalzen (40) zum Vereinzeln der Tabletten 
10 und aus den Brechwalzen nachgeordneten und von diesem raumlich 
getrennten Entgratungsmittel (50), beispielsweise einem rotieren- 
den Dragierkessel bestehen. 




Figur zur Zusammenfassung 
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